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たグループでは TTRが有意に低下していた。横断研究では、TTR (P = 0.01264) とアポリポタンパク質
E (apoE) (P = 0.0278)は、NDC と比較して MCIと ADにおいて有意に減少していた、としている。 
次に著者は、筑波大学附属病院で収集されたサンプルを用いて横断研究を行った。その結果、血清中
の ApoA1 (P = 4.44E-05)、 C3 (P = 0.0126)、TTR(P = 4.07E-05)は、amnestic MCI (aMCI) および AD
において有意に減少していた、としている。ApoA1、C3、TTR の臨床有効性を解析した結果、receiver 
operating characteristic (ROC) 曲線における area under the curve (AUC)値が、aMCI と NDCの判別
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において、0.64、0.67、0.62、AD と NDCの判別において、0.76、0.55、0.76を各々示した。 
さらに著者は、apoA1、 C3、TTR を用いて多重ロジスティック回帰を用いたマルチマーカーによる判
別解析を行った。aMCIと NDCの判別において、apoA1と C3の組み合わせで AUCは 0.74、感度 78％、特
異度 63％であった。AD と NDCの判別において、TTRと C3の組み合わせで AUCは 0.73、感度 76％、特
異度 61％であった、という。 
これらの臨床再現性を確認するために、著者は独立したコホートのサンプルを用いて前向き研究を実
施した。NDCと比べ、MCIにおいて、apoA1 (P = 0.00411)、 C3 (P = 0.01699)、TTR(P = 0.03065) が
有意に減少した。apoA1とC3を組み合わせることで、NDCとMCIを識別できることがわかった(AUC＝0.85)。 
これらの臨床有用性を確認するために、一般的に臨床検査で使われているイムノアッセイ検査法を用
いて MCIと NDCについて解析したところ、MCIにおいて apoA1 (P = 0.01513)と C3 (P = 0.03277) が有
意に減少した。ROC解析の結果、apoA1と C3の組み合わせで、AUCは 0.82であった。MMSEスコアでグ
ループ分けをして比較したところ、MMSEスコアの低下とともに、apoA1(P = 0.01374)、HDL (P = 0.00875)、
total cholesterol (P = 0.00306)、TTR(P =0.09426)が減少傾向を示している。 
認知機能の低下を客観的に評価できるバイオマーカーが必要とされている。本研究において、Aβに










平成 28 年 10 月 24 日、学位論文審査委員会において、審査委員全員出席のもと論文について説明を
求め、関連事項について質疑応答を行い、最終試験を行った。その結果、審査委員全員が合格と判定し
た。 
よって、著者は博士（医学）の学位を受けるのに十分な資格を有するものと認める。 
 
 
